Wpływ badań oceniających bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe na wybór preparatu insuliny w leczeniu cukrzycy typu 2: opinia ekspertów by Rajput, Rajesh et al.
	 PRACA	POGLĄDOWA	 ISSN	2451–0971
252
Rajesh Rajput1, Jagat Jyoti Mukherjee2, Vageesh Ayyar S.3, Samit Ghosal4
1Department of Endocrinology, Postgraduate Institute of Medical Sciences, Rohtak, Haryana, Indie 
2Division of Endocrinology, Department of Medicine, Apollo Gleneagles Hospital, 58 Canal circular Road, Kolkata, Indie 
3Department of Endocrinology, St. John’s Medical College & Hospital, Bangalore, Indie 
4Department of Endocrinology, Nightingale Hospital, Kolkata, Indie
Wpływ badań oceniających bezpieczeństwo 
sercowo-naczyniowe na wybór preparatu 
insuliny w leczeniu cukrzycy typu 2:  
opinia ekspertów
The impact of cardiovascular outcome trials on the choice of insulins  
in the management of type 2 diabetes mellitus: An expert review
STRESZCZENIE
Wstęp. Niniejszą opinię ekspertów opracowano w celu 
omówienia epidemiologii i patofizjologii chorób układu 
sercowo-naczyniowego (CVD) u chorych na cukrzycę typu 2 
(T2DM), wyjaśnienia różnych zagadnień statystycznych 
i niuansów w interpretacji wyników badań oceniających 
bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe (CVOT) ze szczegól-
nym zaakcentowaniem badań typu CVOT dotyczących 
insulinoterapii i ich wpływu badań na wybór preparatów 
insuliny w codziennej praktyce klinicznej.
Metody. Grupa ekspertów krytycznie przeanalizowała 
opublikowane dane z badań obserwacyjnych, badań 
klinicznych z randomizacją, metaanaliz i badań CVOT 
dotyczących bezpieczeństwa stosowania preparatów 
insuliny w odniesieniu do układu sercowo-naczynio-
wego i uzgodniła serię opinii popartych dostępnymi 
dowodami naukowymi i oceną kliniczną ekspertów.
Wyniki. Wielu chorych na T2DM charakteryzuje się wy-
sokim ryzykiem CVD i zgonu sercowo-naczyniowego, 
które częściowo wynika z czynników ryzyka związanych 
z insulinoopornością i hiperglikemią. W ciągu ostatniej 
dekady badania CVOT stały się integralną częścią proce-
su rejestracji leków przeciwcukrzycowych przez Amery-
kańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA). Większość 
obecnie stosowanych preparatów insulinowych, poza 
kilkoma opracowanymi w ostatnich latach insulinami, 
dopuszczono do obrotu długo przed wprowadzeniem 
tego wymogu rejestracyjnego, a zatem nie poddano ich 
rygorystycznym badaniom CVOT. Istnieje wiele danych 
obserwacyjnych dotyczących sercowo-naczyniowego 
bezpieczeństwa stosowania preparatów insuliny. Dane 
te są często niejednoznaczne, a czasami — sprzeczne. 
W tym kontekście należy zauważyć, że badania CVOT 
dwóch analogów insuliny bazowej — insuliny glargine 
ocenianej w badaniu Basal Insulin and Cardiovascular 
and Other Outcomes in Dysglycemia Trial (ORIGIN) 
i insuliny degludec ocenianej w badaniu Efficacy and 
Safety of Degludec versus Glargine in Type 2 Dia-
betes Trial (DEVOTE) — wykazały długoterminowe 
bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe ich stosowania. 
Badanie DEVOTE dostarczyło dodatkowych danych 
o bezpieczeństwie, wskazujących, że stosowanie insu-
liny degludec wiązało się z mniejszą liczbą epizodów 
ciężkiej hipoglikemii niż stosowanie insuliny glargine.
Wnioski. W niniejszej pracy dokonano krytycznej ana-
lizy dwóch badań CVOT oceniających analogi insuliny 
bazowej w połączeniu z ogólnym przeglądem meto-
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dologicznych i interpretacyjnych aspektów badań typu 
CVOT. Omówiono długoterminowe bezpieczeństwo 
sercowo-naczyniowe stosowania analogów insuliny 
bazowej. Za główną lukę badawczą w tej dziedzinie 
uznano brak badań CVOT z mieszankami insulin ludz-
kich i analogów insulinowych.
Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, insulinoterapia, 
insulina bazowa, analog insuliny, bezpieczeństwo 
sercowo-naczyniowe, badania kliniczne oceniające 
bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe, ORIGIN, DEVOTE
ABSTRACT
Introduction. This expert review aims to address the 
epidemiology and pathophysiology of cardiovascular 
disease (CVD) in persons with type 2 diabetes mel-
litus (T2DM), help understand the various statistical 
considerations and interpretational nuances of cardio-
vascular outcome trials (CVOTs) in general, and discuss 
in particular, the CVOTs with insulins, and their impact 
on the choice of insulins in day-to-day clinical practice.
Methods. The expert panel critically analysed published 
data from observational studies, randomized clinical 
trials, meta-analyses and CVOTs regarding cardiovas-
cular (CV) safety of insulin preparations, and agreed 
on a series of consensus statements supported by 
available scientific evidence and the collective clinical 
judgement of the experts. 
Results. A proportion of persons with T2DM have a high 
risk of CVD and CV mortality, which is partly contrib-
uted by insulin resistance-related, and hyperglycaemia-
related, risk factors. Over the past decade, CVOTs have 
become an integral part of the drug approval process 
of anti-diabetic therapies by the United States Food 
and Drug Administration (FDA). Most insulin prepara-
tions in use today, barring a few modern insulins, were 
introduced much before this regulatory requirement 
was put in place, and hence, have not undergone 
rigorous CVOTs. There is a large body of observational 
data concerning the CV safety of insulin preparations, 
which are often confusing and, at times, contradictory. 
In this background, it is reassuring to note that CVOTs 
of two basal insulin analogues, namely insulin glargine, 
studied in the Basal Insulin and Cardiovascular and 
Other Outcomes in Dysglycaemia Trial (ORIGIN), and 
insulin degludec, studied in the Efficacy and Safety 
of Degludec versus Glargine in Type 2 Diabetes Trial 
(DEVOTE), established their long-term CV safety. The 
DEVOTE trial provided additional safety data report-
ing fewer severe hypoglycaemic events with insulin 
degludec in comparison to insulin glargine.  
Conclusions. This review critically analyses the two 
CVOTs of basal insulin analogues, in tandem with 
a general review of the methodological and interpre-
tational aspects of CVOTs in general. The long-term 
CV safety of analogue basal insulins is discussed. The 
lack of CVOTs with prandial and pre-mixed insulins, 
either human or analogue, was identified as the main 
research gap in this area. 
Key words: type 2 diabetes, insulin treatment, basal 
insulin, analogue insulin, cardiovascular safety, 
cardiovascular outcome trials, ORIGIN, DEVOTE
Wstęp
Cukrzyca to rosnący problem zdrowia publicznego 
na całym świecie. Według ósmej edycji International 
Diabetes Federation (IDF) Diabetes Atlas 2017 liczba 
osób chorych na cukrzycę na całym świecie wyniosła 
w 2017 r. 425 milionów i szacuje się, że do 2045 r. 
wzrośnie do 629 milionów [1, 2]. Indie to drugi kraj 
na świecie pod względem liczby osób z tą chorobą.
U osób z cukrzycą typu 2 (T2DM, type 2 diabetes 
mellitus) ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych jest co najmniej dwukrotnie większe niż u osób 
bez T2DM [4–6]. Ryzyko pierwszego zawału serca (MI, 
myocardial infarction) u osoby chorującej na T2DM od 
ponad 8 lat jest tak samo wysokie jak ryzyko u osoby 
bez cukrzycy, która przebyła uprzednio zawał serca 
[7–9]. Obciążenie chorobami sercowo-naczyniowymi 
(CVD, cardiovascular disease) jest wyższe wśród Hindu-
sów mieszkających w Azji, którzy nie tylko są bardziej 
podatni na rozwój T2DM, a choroba ujawnia się u nich 
w młodszym wieku, ale również cechują się wyższym 
ryzykiem choroby niedokrwiennej serca (CHD, coronary 
heart disease) w porównaniu z osobami pochodzenia 
hinduskiego w krajach zachodnich [10].
Typowa manifestacja choroby sercowo-naczyniowej 
u osoby z T2DM obejmuje CHD, udar niedokrwienny, 
chorobę tętnic obwodowych i niewydolność serca [3].
Stosowanie insuliny egzogennej jest uznaną tera-
pią hipoglikemizującą. W ostatnich latach obserwuje 
się stały wzrost częstości stosowania insulinoterapii 
u chorych na T2DM, co może częściowo wynikać z tego, 
że w różnych wytycznych zaleca się wczesne stosowanie 
insuliny, a częściowo z powodu dostępności nowo-
czesnych analogów insulinowych oferujących łatwość 
podawania, mniejszy przyrost masy ciała i mniejsze 
ryzyko hipoglikemii [11–13]. Jednak ze względu na 
rosnące obawy dotyczące bezpieczeństwa stosowa-
nia powszechnych niegdyś terapii [14–16], istnieje 
potrzeba dokładniejszej oceny profilu bezpieczeństwa 
insuliny egzogennej w T2DM w odniesieniu do ryzyka 
sercowo-naczyniowego [12, 17].
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W wytycznych opublikowanych przez FDA w 2008 r. 
podkreśla się, że żaden nowy lek przeciwcukrzycowy nie 
może w niedopuszczalnym stopniu zwiększać ryzyka 
sercowo-naczyniowego [18]. Od tego czasu wyniki ba-
dań oceniających bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe 
(CVOT, cardiovascular outcome trials) stały się integralną 
częścią procesu rejestracji leków przeciwcukrzycowych. 
Jednak pomimo prostych zasad projektowania tego 
rodzaju badań, wielu lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej i niektórzy eksperci mylą badania skuteczności 
kontroli glikemii z badaniami CVOT [17, 19].
W związku z tym grupa ekspertów postanowiła 
omówić epidemiologię i patofizjologię chorób sercowo-
-naczyniowych w T2DM, ocenić opracowania statystyczne 
i interpretację CVOT pod kątem zapisów rejestracyjnych, 
dokonać przeglądu dostępnych CVOT u chorych stosu-
jących insulinoterapię oraz ocenić wpływ tych badań na 
wybór insuliny u osób z T2DM w praktyce klinicznej.
Metody
Zespół endokrynologów i lekarzy specjalizujących 
się w leczeniu cukrzycy spotkał się, aby wypracować 
konsens na temat bezpieczeństwa stosowania różnych 
preparatów insuliny w odniesieniu do ryzyka sercowo-
-naczyniowego i jej wpływu na wybór insuliny u osób 
z T2DM w warunkach indyjskich. Zespół krytycznie 
przeanalizował opublikowane dane z badań obserwa-
cyjnych, badań klinicznych z randomizacją, metaanaliz 
i badań CVOT dotyczących leczenia insuliną oraz 
uzgodnił szereg opinii popartych dowodami nauko-
wymi i oceną kliniczną ekspertów. Zespół specjalistów 
przeanalizował dostępne dane i wydał opinie dotyczące 
czterech obszarów: a) cukrzyca a badania dotyczące 
CVD (patofizjologia i ryzyko sercowo-naczyniowe 
w związku z lekami przeciwcukrzycowych), b) znajomość 
i interpretacja badań CVOT (wytyczne dotyczące rejestra-
cji leków i kwestie statystyczne), c) badania z insulinami 
i ocena sercowo-naczyniowych punktów końcowych 
(najważniejsze badania dotyczące kontroli glikemii, 
CVOT zaprojektowane w celu oceny insulinoterapii), 
d) kliniczne implikacje danych z badań naukowych (ryc. 1).
Cukrzyca jako równoważnik choroby  
niedokrwiennej serca
Osoby z T2DM cechują się 2–4-krotnie wyższym 
ryzykiem choroby niedokrwiennej serca (CAD, coronary 
heart disease) i udaru niedokrwiennego, 2–8-krotnie 
wyższym ryzykiem niewydolności serca i co najmniej 
dwukrotne wyższym ryzykiem zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych niż osoby bez cukrzycy [4–6]. 
W programie badawczym CArdiovascular disease 
research using LInked Bespoke studies and Electronic 
health Records (CALIBER) — populacyjnym badaniu 
obejmującym blisko 2 miliony osób, z których 1,2% 
miało T2DM z medianą czasu obserwacji wynoszącą 
5,5 roku — wykazano silny związek między T2DM a 12 
punktami końcowymi związanymi z CVD [21]. 
W fińskim badaniu East–West, w którym uczest-
niczyły 1373 osoby bez cukrzycy i 1059 chorych na 
T2DM, wykazano, że u osób z T2DM, które nie przebyły 
uprzednio zawału serca, jego ryzyko w obserwacji 
7-letniej [7] i 18-letniej [8] jest tak samo wysokie jak 
u osób bez cukrzycy z MI w wywiadzie. Wyniki tych 
badań sprawiły, że zaczęto określać T2DM jako „równo-
ważnik ryzyka CHD” i takie podejście zalecano również 
w wytycznych National Cholesterol Education Program 
Rycina 1. Zagadnienia analizowane przez grupę ekspertów. CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy; CVD (cardiovascular 
diseases) — choroby sercowo-naczyniowe; CVOT (cardiovascular outcome trials) — badania oceniające bezpieczeństwo sercowo-
-naczyniowe
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(NECP) Adult Treatment Panel (ATP) III wydanych 
w 2001 r. [22]. Jednak w wytycznych dotyczących oceny 
ryzyka American College of Cardiology (ACC)/American 
Heart Association (AHA) z 2013 r. uznano, że należy 
uważać cukrzycę za czynnik predykcyjny choroby 
wieńcowej, a nie za jej automatyczny równoważnik, 
i sugerowano globalną ocenę ryzyka jako metodę 
ułatwiającą rozróżnienie między osobami z wyższym 
i niższym ryzykiem CVD [23].
Patomechanizm rozwoju chorób sercowo-
-naczyniowych w cukrzycy: rola  
hiperglikemii i insulinooporności
Hiperglikemia, insulinooporność i/lub hiperin-
sulinemia, dyslipidemia, stan zapalny, reaktywne 
formy tlenu, dysfunkcja śródbłonka, nadkrzepliwość 
i zwapnienie naczyń należą do wielu czynników, które 
przyczyniają się do rozwoju miażdżycowej choroby 
sercowo-naczyniowej w cukrzycy [3]. Ponadto u osób 
z T2DM miażdżyca cechuje się większą liczbą blaszek 
miażdżycowych, ich większą objętością i mniejszą 
średnicą światła naczyń wieńcowych w porównaniu 
z osobami bez cukrzycy [3, 24].
Insulinooporność występuje jeszcze przed poja-
wieniem się stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy, 
natomiast dysglikemia rozwija się tylko wtedy, gdy 
stan przedcukrzycowy utrzymuje się, a następnie nasila, 
co powoduje progresję do cukrzycy [3]. Istnieje bez-
pośrednia zależność między hiperglikemią a chorobą 
mikronaczyniową, natomiast związek ryzyka sercowo-
-naczyniowego z opornością na insulinę występuje na 
długo przed rozwojem T2DM [4, 25].
Paradoksalne zwiększenie ryzyka  
sercowo-naczyniowego pod wpływem 
niektórych leków przeciwcukrzycowych
Obawy dotyczące ryzyka sercowo-naczyniowego 
w związku ze stosowaniem pochodnych sulfonylo-
mocznika pojawiły się, gdy pośrednia analiza badania 
University Diabetes Program (UGDP) z roku 1969 wy-
kazała statystycznie istotne zwiększenie liczby zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych u osób leczonych 
tolbutamidem [33].
Ryzyko sercowo-naczyniowe związane ze stoso-
waniem pierwszego podwójnego agonisty receptorów 
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor), 
muraglitazaru, zauważono, gdy wyniki uzyskane 
w przedłużeniach badań wykazały zwiększoną częstość 
złożonego sercowo-naczyniowego punktu końcowego 
obejmującego zgon, poważne zdarzenia sercowo-na-
czyniowe (MACE, major adverse cardiovascular event) 
i zastoinową niewydolność serca w grupie leczonej 
muraglitazarem w porównaniu z osobami przyjmują-
cymi placebo lub pioglitazon [36]. W związku z tym 
wstrzymano dalsze prace badawczo-rozwojowe nad 
tym lekiem [37].
Bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe stosowania 
rozyglitazonu oceniano w metaanalizie 42 badań. 
Wykazano w niej istotne zwiększenie ryzyka MI oraz 
nieistotny statystycznie wzrost śmiertelności sercowo-
-naczyniowej [39]. Kolejna metaanaliza czterech badań 
z randomizacją i grupą kontrolną (RCT, randomized 
controlled trials) obejmujących łącznie 14 291 chorych 
miała na celu ocenę odległego wpływu stosowania 
rozyglitazonu na MI, niewydolność serca i śmiertel-
ność sercowo-naczyniową [40]. Wyniki tej metaanalizy 
potwierdziły związek rozyglitazonu z istotnie zwięk-
szonym ryzykiem MI i niewydolności serca, jednak 
nie wykazały wpływu na zwiększenie śmiertelności 
sercowo-naczyniowej [40]. Związek rozyglitazonu ze 
zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [39, 40] 
zwrócił uwagę na konieczność dokładniejszej oceny le-
ków przeciwcukrzycowych pod kątem bezpieczeństwa 
sercowo-naczyniowego (tab. 1). 
W celu wykazania, że leki przeciwcukrzycowe zapew-
niają akceptowalny poziom bezpieczeństwa sercowo-
-naczyniowego FDA opublikowała w 2008 r. wytyczne 
dla przemysłu farmaceutycznego dotyczące prowadzenia 
badań klinicznych [18]. W dokumencie „FDA guidance” 
zalecano, by leki przeciwcukrzycowe nie powodowały 
nieakceptowalnego zwiększenia ryzyka sercowo naczy-
niowego [18]. Od tego czasu badania typu CVOT stały 
się integralną częścią procesu rejestracji leków.
Wyjaśnienie specyfiki badań CVOT
Mimo że w badaniach skuteczności i badaniach 
typu CVOT ocenia się te same leki przeciwcukrzycowe, 
różnią się one zarówno pod względem projektu, jak 
i ocenianych punktów końcowych. Głównym celem 
badań skuteczności w cukrzycy jest ocena zdolności 
obniżania stężenia glukozy przez badany lek w porów-
naniu z placebo lub aktywnym lekiem porównawczym, 
a sercowo-naczyniowe zdarzenia niepożądane są 
dokumentowane w trakcie badania. W tradycyjnych 
badaniach skuteczności podlegające ocenie zdarzenia 
sercowo-naczyniowe nie są ani z góry określone, ani 
oceniane przez niezależną komisję [26].
Z kolei w badaniach typu CVOT porównuje się 
częstości występowania zdarzeń sercowo-naczy-
niowych w grupie stosującej badany lek i w grupie 
kontrolnej(zazwyczaj przyjmującej placebo) w celu 
oceny wpływu badanego leku na ryzyko sercowo-naczy-
niowe. Zarówno aktywny lek, jak i placebo są oceniane 
pod kątem ich wpływu na MACE. Interpretację wyni-
ków badań CVOT należy rozpocząć od zapoznania się 
z celem badania [czy ma ono wykazać równoważność 
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(non-inferiority) czy przewagę (superiority) badanego 
leku], projektem badania, częstością występowania 
danego zdarzenia, wymogiem wcześniejszej oceny 
punktów końcowych przez niezależną komisję oraz 
powtarzalności wyników [27].
Aby ocena odpowiednich punktów końcowych 
miała adekwatną moc statystyczną, w trakcie programu 
badań klinicznych musi wystąpić wstępnie zdefinio-
wana liczba MACE. Przy założeniu, że badany lek nie 
wpływa na bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe ich 
wymagana liczba — zapewniająca wystarczającą moc 
statystyczną do wykluczenia szkodliwego działanie na 
układ sercowo-naczyniowy z górną granicą przedziału 
ufności wynoszącą 1,8 — wynosi około 122. Należy 
zgromadzić informacje o około 611 MACE, aby za-
pewnić moc statystyczną wystarczającą do wykluczenia 
szkodliwego wpływu przy górnej granicy przedziału 
ufności wynoszącej 1,3.
Zgodnie z wytycznymi FDA badania CVOT powinny 
obejmować wystarczającą liczbę chorych na T2DM, 
u których ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych jest 
wysokie. Dzięki temu możliwe będzie wystąpienie 
odpowiedniej liczby zdarzeń warunkującej rzetelne 
oszacowanie ryzyka. Kategoria wysokiego ryzyka obej-
muje osoby w zaawansowanym wieku, o dłuższym 
czasie trwania cukrzycy, z chorobą sercowo-naczyniową 
w wywiadzie, obecnością białkomoczu i/lub przewlekłą 
chorobą nerek [28, 29]. 
Potencjalną niedogodnością związaną z wymo-
giem prawnym, aby w przypadku każdego nowego 
leku przeciwcukrzycowego wykazać przynajmniej brak 
szkodliwego wpływu na ryzyko sercowo-naczyniowe 
w specjalnie zaprojektowanym badaniu CVOT, jest 
ewentualne opóźnienie wprowadzenia leku do obro-
tu. Nowe leki przeciwcukrzycowe można udostępnić 
wcześniej, stosując jedną z trzech strategii (ryc. 2) [27].
Dane z badań obserwacyjnych
Początkowe obawy dotyczące bezpieczeństwa 
sercowo-naczyniowego stosowania insuliny w T2DM 
wynikały z danych epidemiologicznych. W badaniu 
populacyjnym w Kanadzie wykazano zależność daw-
ka–odpowiedź między stosowaniem insuliny a zgo-
nem z jakiejkolwiek przyczyny [45]. W innym badaniu 
epidemiologicznym, w Wielkiej Brytanii, doniesiono, 
że leczenie insuliną było związane ze zwiększoną 
śmiertelnością w porównaniu do terapii skojarzonej 
metforminą i pochodną sulfonylomocznika [46]. 
W wielu innych badaniach obserwacyjnych również od-
notowano zwiększone ryzyko zdarzeń sercowych [47, 
48] i CVD [49] u chorych na T2DM leczonych insuliną.
Dane epidemiologiczne z lat 2000–2010 zgroma-
dzone w UK General Practice Research Database po-
kazały, że monoterapia insuliną wiązała się z gorszymi 
wynikami niż monoterapia metforminą lub pochodną 
sulfonylomocznika w zakresie głównego punktu koń-
cowego obejmującego zdarzenia sercowo-naczyniowe 
i udar mózgu oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny [12]. 
Istniały jednak istotne różnice między kohortami pod 
względem wyjściowej charakterystyki, takie jak więk-
szy odsetek osób, u których wcześniej występowały 
choroby naczyniowe i wyższa wartość HbA1c w grupie 
leczonej insuliną, co mogło być przyczyną zaobserwo-
wanych złych wyników [12]. W badaniu US NHANES 
stwierdzono, że stosowanie insuliny wiązało się z nie-
istotnym zwiększeniem śmiertelności całkowitej, ale nie 
zaobserwowano istotnego wzrostu częstości CVD [50].
Jednak te badania obserwacyjne nie zostały za-
projektowane specjalnie w celu oceny bezpieczeństwa 
sercowo-naczyniowego stosowania insuliny. W przy-
padku braku randomizacji zmienne zakłócające, w tym 
różnice wieku, czas trwania cukrzycy, obecność chorób 
współistniejących, dominujące ryzyko sercowo-naczy-
Rycina 2. Różne strategie prowadzenia badań w celu rejestracji leków przeciwcukrzycowych. Zaadaptowano z [27]
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niowe i stopień insulinooporności, utrudniają porów-
nanie grup terapeutycznych [12, 45, 51–55]. Do oceny 
bezpieczeństwa stosowania insuliny w odniesieniu do 
ryzyka sercowo-naczyniowego konieczne są specjalnie 
zaprojektowane badania CVOT z wcześniej ustalonymi 
i zatwierdzonymi punktami końcowymi (tab. 2).
Preparaty insuliny a badania oceniające 
wpływ na ryzyko sercowo-naczyniowe
Badanie ORIGIN (Outcome Reduction with Initial 
Glargine Intervention) [68] przeprowadzono w celu 
oceny wpływu insuliny bazowej glargine w porównaniu 
ze standardowym leczeniem na występowanie MACE 
(zgon sercowo-naczyniowy, MI niezakończony zgonem, 
udar mózgu niezakończony zgonem) u osób ze świeżo 
rozpoznaną T2DM lub stanem przedcukrzycowym. W ba-
daniu zdefiniowano dwa równorzędne złożone główne 
punkty końcowe. Pierwszy z nich to wystąpienie zgonu 
sercowo naczyniowego, zawału serca niezakończonego 
zgonem lub udaru mózgu niezakończonego zgonem, 
a drugi obejmował którekolwiek z tych zdarzeń, zabieg 
rewaskularyzacji (tętnic wieńcowych, szyjnych lub obwo-
dowych) i hospitalizację z powodu niewydolności serca. 
Insulina glargine miała neutralny wpływ na sercowo-
-naczyniowe punkty końcowe. Częstość pierwszego 
równorzędnego sercowo-naczyniowego punktu końco-
wego złożonego z zawału serca, udaru mózgu i zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych i drugiego równo-
rzędnego głównego punktu końcowego złożonego z MI, 
udaru mózgu, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
rewaskularyzacji i niewydolności serca były podobne 
w przypadku grupy stosującej insulinę glargine i grupy 
stosującej standardowe leczenie (odpowiednio 2,94 vs. 
2,85 na 100 osobolat i 5,52 vs. 5,28 na 100 osobolat). 
Miesiąc po zakończeniu badania progresja od stanu 
przedcukrzycowego do cukrzycy była opóźniona o 28% 
w grupie otrzymującej insulinę glargine, a ponowna 
ocena po 100 dniach wykazała, że 20% chorych było 
w remisji (tab. 3, ryc. 3) [68].
DEVOTE (EXPAND) jest pierwszym w historii prze-
prowadzonym zgodnie z wymogami rejestracyjnymi 
badaniem typu CVOT, porównującym dwie insuliny 
bazowe — insulinę degludec i insulinę glargine — 
podawane raz na dobę 7637 osobom z T2DM. Zło-
żony główny punkt końcowy wystąpił u 325 chorych 
(8,5%)w grupie stosującej degludec i u 356 (9,3%) 
w grupie leczonej insuliną glargine (HR 0,91, 95% CI 
0,78–1,06; p < 0,001 dla kryterium non-inferiority 
w teście jednostronnym). Nie stwierdzono istotnej różnicy 
w częstości zgonów w grupach degludec i glargine 
[202 chorych (5,3%) vs. 221 chorych (5,8%); HR 0,91; 
95% CI, 0,76–1,11; p = 0,35]. Nie było statystycznie 
istotnej różnicy między insuliną glargine a insuliną 
degludec pod względem trzech punktów końcowych 
MACE (zgon sercowo-naczyniowy, MI niezakończony 
zgonem, udar mózgu niezakończony zgonem) [69].
Wnioski z badań typu CVOT
Dane z badań DEVOTE i ORIGIN udowodniły bez-
pieczeństwo sercowo-naczyniowe stosowania analo-
Tabela 3. Porównanie badań ORIGIN i DEVOTE [68, 69]
Zmienna Badanie ORIGIN Badanie DEVOTE
Główny cel Ocena wpływu insulin glargine  
na sercowo-naczyniowe  
punkty końcowe
Potwierdzenie bezpieczeństwa sercowo-
-naczyniowego stosowania insuliny  
degludec zgodnie z wymogami  
rejestracyjnymi
Badana populacja T2DM/IFG/IGT + wysokie ryzyko CVD T2DM + wysokie ryzyko CVD
Projekt Badanie otwarte Podwójnie ślepa próba
Grupa kontrolna Standardowe leczenie wg uznania  
badacza (11,4% chorych przyjmowała 
insulin do końcowej wizyty badania)
Insulina glargine U100
Docelowa FPG < 95 mg/dl 71–90 mg/dl
Wyjściowa wartość HbA1c 6,4% 8,4%
Występująca wcześniej CVD 58,8% 85,2%
HR głównego punktu końcowego 1,02 (0,94–1,11) 0,91 (0,78–1,06) 
(potrójny MACE) p = 0,63 p < 0,001 spełnienia kryterium  
non-inferiority
T2DM (type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2; IFG (impaired fasting glycemia) — nieprawidłowa glikemia na czczo; IGT (impaired glucose tolerance) 
— nieprawidłowa tolerancja glukozy; CVD (cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo;  
HR (hazard ratio) — hazard względny; HbA1c — hemoglobina glikowana
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gów insulin bazowych glargine i degludec. W badaniu 
ORIGIN wykazano, że insulina glargine ma neutralny 
wpływ na sercowo-naczyniowe punkty końcowe mimo 
zwiększonej częstości hipoglikemii i niewielkiego 
przyrostu masy ciała [68]. DEVOTE to pierwsze spe-
cjalnie zaprojektowane badanie typu CVOT z użyciem 
insuliny, w którym porównano insulinę degludec 
z insuliną glargine. Insulina degludec spełniła kryterium 
non-inferiority w stosunku do insuliny glargine pod 
względem bezpieczeństwa sercowo-naczyniowego. 
W grupie stosującej insulinę degludec hipoglikemia 
występowała rzadziej niż u osób leczonych insuliną 
glargine [69]. 
Luka w badaniach
Istnieją bardzo ograniczone informacje dotyczące 
bezpieczeństwa sercowo-naczyniowego w związku ze 
stosowaniem różnych preparatów insuliny. Dane z badań 
Rycina 4. Badanie DEVOTE — projekt badania i wyniki. Zaadaptowano z [77]. MACE (major adverse cardiovascular events) — 
poważne zdarzenia sercowo-naczyniowe; HR (hazard ratio) — hazard względny; PYO (patient-years of observation) — pacjen-
tolata obserwacji
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obserwacyjnych, cechujących się licznymi ograniczeniami 
i błędami, przypisywały insulinie wpływ na zwiększe-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego. Natomiast dane 
z dwóch dużych badań typu CVOT z analogami insuliny 
bazowej są bardzo uspokajające. Jednak do tej pory nie 
ma danych z badań typu CVOT dotyczących wpływu na 
bezpieczeństwo sercowo-naczyniowo krótko lub szybko 
działających insulin ludzkich i analogów insulinowych, 
mieszanek insuliny ludzkiej lub analogowych, kofor-
mulacji lub insuliny NPH o pośrednim czasie działania.
Wnioski
Insulina pozostaje istotnym środkiem leczniczym 
w terapii cukrzycy, dlatego tak ważna jest ocena bez-
pieczeństwa sercowo-naczyniowego w trakcie insulino-
terapii zgodnie zaleceniami FDA. Do czasu uzyskania 
danych dotyczących sercowo-naczyniowych punktów 
końcowych w badaniach z randomizacją i grupą kon-
trolną oceniających analogi insuliny bazowej wpływ 
stosowania insuliny na bezpieczeństwo sercowo-
-naczyniowe oceniano w oparciu o badania obserwa-
cyjne, które dawały sprzeczne wyniki. W badaniach 
ORIGIN i DEVOTE wykazano bezpieczeństwo sercowo-
-naczyniowe stosowania insuliny degludec i insuliny 
glargine. W porównaniu z insuliną glargine stosowanie 
insuliny degludec wiązało się mniejszym ryzykiem hi-
poglikemii i mniejsza dobową zmiennością glikemii na 
czczo, ale nie przekładało się to na korzyści w postaci 
zmniejszenia częstości zdarzeń sercowo naczyniowych. 
Potrzebne są dodatkowe dowody dotyczące wpływu na 
bezpieczeństwo sercowo-naczyniowego innych prepa-
ratów insuliny w tym poposiłkowej insuliny ludzkiej i jej 
analogów oraz mieszanek insulinowych, aby umożliwić 
wybór odpowiedniego preparatu insuliny.
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